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Nach meiner ersten VerSffentlichung, zusammen mit  Spatz 1925, babe 
ich bei verschiedenen Gelegenheiten weitere Mitteilungen publiziert, 
in denen ich unsere ersten Befunde best~tigen und welter ergi~nzen 
konnte. 

Als Leiter der Neurepathologischen Abteilung des Antirabischen 
Insti tutes in Instanbul  habe ich bei dem reichlichen Material Gelegenheit, 
das Problem der Lyssa weifer zu verfolgen und zu studieren. 

Wie wir damals gezeigt haben, gelangt das Lyssavirus auf dem Nerven- 
wege in das Zentrainervensystem, breite~ sich dort aus und die histo- 
logischen Ver~nderungen sind besonders an einigen best immten Prgdi- 
lektionsstellen lokalisiert. Diese Pradilektionsstellen sind vor allem die 
Substantia nigra, die Umgebnng des Canalis Sylvii, die dorsalen Teile 
(, ,Haube") der Briicke nnd der Medulla oblongata und die Gegend des 
Hypothalamus.  In  manchen Fgllen finder man histologische Vergnde- 
rungen anch im Riickenmark, am h~ufigsten in der Umgebung des 
Canalis eentralis. ES kSnnen natfirlieh auch atypische Lokalisationen 
der Ver~nderungen vorkommen, aber in den meisten Fgllen sind die 
erwahnten Regionen betroffen. 

Diese Feststellung ist auch yon anderer Seite bestgtigt worden 
(Dawidowslcy und Dwij]co//, Krinitz]cy, Kroll, Marinesco und Draganesco, 
L6wenberg, SIotwer , L. Rojas, tZ edoro// ). 

Es ist anzunehmen, daI~ sich das Lyssavirus auf dem ~ervenwege 
kommend zuerst im ganzen ~ervensys tem verbreitet  und da~ es sich 
erst dann spi~ter in den genannten Gegenden lokalisiert. 

Die mikroskopischen Untersuehungen versehiedener menschlieher 
und tierischer Lyssaf~lle hat ten uns gezeigt, dal~ die histologischen Ver- 
anderungen fast immer an dense]ben Stellen zu linden waren, g]eich- 
giiltig, an welchen Stellen des KSrpers die Bil~wunden lagen. 

Es wgre sehr erwiinscht, einige menschliche Lyssaf~lle zu untersuchen, 
bei denen die Eintrittsstelle der Infektion das eine Mal nur am Kopf, 
das andere Mal nur an den Ext remi tg ten  angetroffen wird und solche 
Fglle dann miteinander zu vergleichen. 
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Es ist  mir  in der le tz ten  Zeit gelungen, vier derar t ige  menschliche 

Lyssafglle zu untersuchen.  Bei zwei yon diesen vier Fgl len land  sich 
die Bif3verletzung am K e p t  (I. Grnppe), bei den anderen zwei an den 
E x t r e m i t g t e n  (II. Gruppe). 

.Fall I der I.  Gruppe. S., 3jghriges ~gdchen. Am 8.9.36 kam das Kind ans 
Anatolien in das Antirabisehe Institut. Es wurde vet  5 Tagen yon einem tollwut- 
verd~chtigen Hund an der reehten Kopfh~tlfte gebissen. Die BiBverletzung drang 
dureh den Sch~delknochen bis an die I)ura. Am 13. Tag der ]~ehandlung erkrankte 
das Kind mit 38,50 Fieber und Erbreehen, am ngchsten Tag zeigte es psyehisehe 
Erregungszustgnde mit Aero- und Hydrophobie. In der l~aeht desselben Tages starb 
das Kind unter paralytischen Erseheinungen. 

Die Obduktion ergab folgenden ]~efund." Am Sch~ideldaeh finder sich eine 
handtellergrolle Verletzung der Kopfschwarte und ein rundes Loeb im Knochen yon 
etwa 1/2 em Durchmesser. Die Umgebung der Verletzungsstelle ist stark hypergmisch 
und infiltriert. In den naeh Sceller und Gerlach gefgrbten Ausstrichpr~iparaten waren 
keine 2~egrisehen K6rperchen nachzuweisen. Die Kanineheninoeulation ergab naeh 
24 Tagen positive Resultate und im Gehirn dieser, an Tollwut gestorbenen Ka- 
ninehen konnten in Ausstrichprgparaten einige feinere aeidophile Granula naeh- 
gewiesen werden. 

Die histologische Untersuehung des Gehirns und Rfiekenmarkes beim Kind 
ergab folgenden ]~efund: Deutliehe Verdiekung der Hirnhgute an der Verletzungs- 
stelle und lymphoeytgre Infiltrate. In Hirnrinde und weiBer Substanz waren keine 
entztindlichen Infiltrate naehzuweisen. Nur in der Gegend des Ammonshorns 
waren im Gewebe geringe Infiltrate naehweisbar. In der Gegend des ttypothalamus, 
in der Umgebung des Canalis Sylvii, in der :Briieke nnd in der Medulla oblongata 
fanden wir Gef~Sinfiltrate und entsprechende Gliavermehrnng. Die Gefii~e in der 
Substantia nigra waren ~dematSs, es waren aber keine stgrkeren Infiltrate naehweis- 
bar. 

Anffallenderweise waren aber die stgrksten Infiltrate im Riiekenmark zu linden. 
Die Pia im Suleus anterior des Riiekenmarkes war deutlieh infiltriert. Die stgrksten 
Infiltrate fanden sieh in der grauen Substanz desRiiekenmarkes (Abb. 1), und zwar 
besonders in der Umgebung des Canalis eentralis. Die GefgBseheiden waren yon 
lymphoeyt/~ren und leukoeyt~iren Infiltraten durchsetzt und man konnte sogar freie 
Infiltratzellen im Gewebe nachweisen. Aueh waren an manehen Stellen viele Glia- 
herde im Sinne yon Babessehen KnStehen zu finden. Das histologisehe Bild des 
l~iiekenmarkes erinner~e sehr an das :Bild der akuten Heine-Medinschen Krankheit. 
Es ist, dies ein weiterer ]~eweis fiir die yon versehiedenen Antoren, wie 8patz, Pette, 
Sei[ried nnd yon mir beobaehtete Xhnliehkeit dieser beiden Krankheitsbilder. 

Fall 2 der I. Gruppe. S,  25jghriger Patient, wurde am 13.10. 36 in der Naeht 
yon einem unbekannten ttund an der Lippe gebissen. 17 Tage spgter zeigte Patient 
wiihrend der antirabisehen Behandlung die ersten Lyssaerseheinungen, und zwar 
Erbreehen, Kopfsehmerzen, 390 Fieber, Erregungs- und Depressionszustgnde, 
Oppression und Schlaflosigkeit. Am 2. Tage naeh Ausbrneh der Erscheinnngen 
Anftreten yon J~ero- und Hydrophobie, I)ysphagie und starkem SpeichdflnB. Am 
Anfang des 3. Tages naeh Ausbruch der Krankheitserseheinungen Exitus letalis. 

Die Obduktion ergab folgenden ~Befund: Starke tIyper~tmie der ~eningen und 
des Gehirns. In den nach Seeller und GerlaeI~ gefgrbten Ausstrichpr/~paraten waren 
keine typisehen Negrisehen K6rperchen zu linden, sondern nur einige sehr feine 
acidophile Granula. Die Kaninehenimpfungen ergaben am 13. Tage positive Re 
sultate. 

Die histologische Untersuchung des Gehirns erg~b starke Gef~l~dilatation in 
den Meningen und im Gehirn, auBerdem starkes Odem. In der Gegend des Hypo- 
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thalamus fanden sieh wenige infiltrierte Gefgl~e. Die stgrksten Vergnderungen wur- 
den im ]~ereich der Substantia nigra und in der Umgebung des Canalis Sylvii beob- 
achtet. Auch in der Briieke, in der Medulla oblongata und besonders in der Gegend 
des IV. Ventrikels waren entztindliehe Infil trate zu linden. Im Riickenmark waren in 
der Umgebung des Canalis eentralis einige 5dematOse Gefglte mit  leiehter Glia- 
vermehrung nachzuweisen. Negrisehe KSrperehen w~ren nur in einigen Zellen des 
Ammonshorns naehweisbar. 

Fall 1 der H. Gruppe. A., 26 Jahre  alter Patient, wurde am 21.10.36 an der 
linken Hand yon einem tollwtitigen Hund sehr fief gebissen. Trotz der antirabischen 
Behandlung zeigte Patient 31 Tage nach der ]3il3verletzung die ersten klinischen 

Abb. 1. Gruppe I, Fall 1. CervicMteil des R~ckenmarkes. Nisslsche Farbung (Okular 1, 
Objektiv 3). Trotzdem die BiBstelle nur am II:opf mlgetroffen ist, sind in der grauen St~b- 
stanz dos Rfiekenmarkes starke entziindliche Infiltrate mit Gliavermehrung nachweisb~r. 

Lyssaerscheinungen. 3 Tage naeh Auitreten der ersten Lyssasymptome wurde 
Patient in das Inst i tut  gebraeht. Patient  verspiirte zuerst Schmerzen ira gebissenen 
Arm. Die Sehmerzen setzten sieh bis in die Naekengegend fort und strahlten yon 
dort in den ganzen K6rper aus, also eine ganz typisehe Ausbreitung. Patient zeigte 
bei seinem Eintr i t t  ins Krankenhaus ausgesprochene Aero- und I-Iydrophobie, wurde 
zeitweise sehr erregt und 3 Tage nach seiner Einlieferung, also 6 Tage naeh Ausbrueh 
der ersten Lyssasymptome, starb Patient. 

Der Obduktionsbefund ergab eine starke ttyper~imie der Hirnhgute und des 
Gehirns. InAusstrichprgparaten, gef~irbt naeh derSceller und Gerlachschen Methode, 
waren zahlreiche Negrische K6rperchen nachzuweisen. Kaninehenimpfungen 
ergaben naeh 12 Tagen positive l~esultate. Aueh bei den Kaninehen waren sowohl 
in den Ausstriehpraparaten ale aueh in den histologisehen Praparaten zahlreiehe 
Negrisehe K6rperehen im Ammonshorn zu linden. 

Bei der histologischen Untersuehung beobachteten wir das typisehe Lyssabild: 
St~rke entziindliche Infiltrate, zahlreiche Babessehe Kn6tchen in der Subst~ntia 
nigra, in der Umgebung des Canalis Sylvii, in der Gegend des I-Iypothalamus (Abb. 2) 
und in den dorsalen Teilen der Briicke und der Medulla oblongata. Im l~iiekenmark 
fanden wir nur in der Umgebung des Canalis eentralis eine mittelstarke Infiltration 
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der Gef/~Be (Abb. 3) und  eine Gl iavermehrung.  I n  den Ri ickenmarkswurzeln  keine 
entzfindlichen Infi l t rate .  I n  diesem Fall  war  die I4or tegazel lenvermehrung besonders  

Abb. 2. Gruppe II ,  Fall 1. Starke entziindliche Infiltrate mit groBen KnStehenbildungen 
und sehr reichlieher HortegazeHenvermehrung ira Bereieh des I~Iypothalamus. Nisslsehe 

F/irbnng. Oknlar 3, Objektiv 3. 

s ta rk  hervorgetreten,  und  zwar  am auffal lendsten in der Gegend des Hypo tha l amus .  
~Vegrische KSrperchen  waren  im Schnit tpr/~parat  reichlich vorhanden ,  besonders im 

Abb. 3. Gruppe II ,  Fall 1. CervicalteJl des I~tickenmarkes. Nisslsche F~rbung. Okular 3, 
Objektiv 3. Im Gegensatz zu Abb. 2 leiehte Gel:/iflinfiltrate in der Umgebung des Canalis 

eentralis. 

Ammonshorn ,  in allen Teilen der Hirnr inde ,  im H y p o t h a l a m u s ,  im Kle inhi rn  und  
auch - -  allerdings nur  sehr  wenig - -  in der  Briicke u n d  im l%tickenmark in der NiChe 
des Canalis centralis. 
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Fall 2 der II. Gruppe. R.A.,  51 Jahre alt, bauer. Patient wurde am 30. 8.36 
yon einem tollwutverds Sehs an beiden Unterarmen tier gebissen. 
3 Tage naeh der biBverletzung erkrankte Patient w~hrend der antirabisehen be- 
handlung an Lyssa. Patient fiihlte zuerst Schmerzen in der linken Hand. Am 
selben Tag trat eine Versehiedenheit der Pupillen auf, und zwar war die linke Pupille 
groB, die rechte klein. Die Reaktion auf Lieht war auf beiden Augen sehr schwach, 
die Akkommodation aber war gut erhalten (also ein leichtes Argyll-Robertsonsches 
Symptom). Die Augenbewegungen waren frei. Die iibrigen Sehnenreflexe normal. 
Am 2. Tag nach Ausbrueh der Krankheitserseheinungen Anftreten yon Aero- und 

Abb.  4. Gruppe  I I ,  Fall  2. Medulla oblongata .  N i s s l s c h e  F~rbung  (Okular  1, Objekt iv  3). 
Die A u s a m m l u n g  der s t~rks ten  entzfindlichen H e r d e  in der  U m g e b u n g  des 4. Ventrikels  

ist sehr  deutl ieh e rkennbar .  

Hydrophobie. Am 3. Tag Auftreten yon starken Erregungs- nnd Konvulsions- 
zustinden und Exitus letalis. 

Der Obduktionsbefund ergab starke Hyper~mie der Meningen und des Gehirns. 
In nach Sceller, Gerlach und Muromze]] gefgrbten Ausstriehpr~paraten waren keine 
Negrischen KSrperchen, sondern nur einige acidophile Granula nachzuweisen. 
Kaninehenimpfungen ergaben am 5. Tage (virus renfore6) positive Resultate mit 
Negrischen K6rperchen im Ammonshorn. 

Die histologische Untersuehung ergab keine wesentlichen Ver~derungen in 
der Hirnrinde und den Hirnhiuten. ~Nur im Ammonshorn waren spirliche Gef~B- 
infiltrate naehzuweisen. In der Hypothalamusgegend, in der Substantia nigra, in 
der Umgebung des Canalis Sylvii, in der brficke und Medulla oblongata [Gegend 
des IV. Ventrikels (Abb. 4)] waren ausgesprochene lymphoeytare und leukocytare 
Infiltrate, Gliavermehrung und Babessche Kn6tchen zu linden. Im l~fiekenmark 
konnten in der Umgebung des Canalis centralis und in der Gegend der Hinterh6rner 
entzfindliche Infiltrate naehgewiesen werden. 

In den histologischen Praparaten waren keine typischen groBen Negrischen 
K6rperehen zu sehen, bei genauester Untersuchung waren abet in einlgen Ganglien- 
zellen der Substantia nigra zwisehen den Haufen der Melaninpigmente und aueh in 
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einigen G~nglienzellen des Olivenkernes einige feine rotgef~rbte Granula nach- 
weisb~r. 

Diese oben beschriebenen vier F~lle best~tigen unsere ersten Befunde. 

Bei zwei yon diesen vier F~llen befanden sich die Bil~stellen am Kopf, 
und zwar reichte die Verletzung im ersten Fall bis in das Gehirn; es 
bestanden also hier genau dieselben Bedingungen wie bei den experi- 
mentellen Kaninoheninoculationen. Trotzdem abet war die Ausbreitung 
ziemlich dieselbe wie in den anderen F~llen, d. h. also, die obengenannten 
Gegenden waren betroffen, nur mit  einigen graduellen Unterschieden. 

Bei diesem 1. Fall der I. Grnppe war das starke Betroffensein der grauen 
Substanz des Riickenmarkes besonders beachtenswert. Obwoh] in diesem 
Fall die Bil~verletzung direkt bis in das Gehirn drang, kam es nicht zu 
einem Betroffensein der entslorechenden region~ren Gegenden des Zen- 
tralnervensystems. Es handelte sich also nm einen Ausbreitnngsmodus, 
der auf ein ganz anderes pathologisches Moment zurfickzuffihren ist. 
Diese Erscheinung ist - -  wie schon erwghnt - -  so zu erkl~ren, dal3 sich 
das Lyssavirus nicht iiberall im Zentralnervensystem lokalisiert, son- 
dern nur an einigen Pr~dilektionsstellen der grauen Substanz. 

Auch die im 2. Fall der I. Gruppe beschriebenen histologischen Vet- 
~nderungen zeigen denselben Ausbreitungsmodus. 

Der 1. Fall der II .  Gruppe, bei dem sich also die Bil~stelle an den 
Extremit~ten befand, zeigte viel stgrkere Ver~nderungen der eharak- 
teristischen Mittelhirngegend, wghrend das l%iiekenmark verh~!tnismgl~ig 
wenig betroffen war. Die betroffenen Stellen im Rfickenmark waren in 
der Umgebung des Canalis eentralis zu finden. In  den Riickenmarks- 
wurzeln waren keine entzilndlichen Infi l trate nachzuweisen. Man hat te  
den Eindruck, da~ sieh die entziindlichen Vergnderungen im R~ickenmark 
mehr in der Umgebung des Canalis eentralis anh~uften. 

Auch der klinische Verlauf - -  besonders im 1. Fall der II .  Gruppe - -  
spricht gegen ein Zuerstbetroffensein des l%iickenmarkes, weft ja w&hrend 
der 6 Tage dauernden Erkrankung die paralytisehen Erseheinungen nur 
in den tetzten Stunden vor dem Tode aufgetreten sind. Wgre das l%iioken- 
mark  bei den Extremitgtenverletzungen zuerst betroffen worden, dann 
miil~te man die paralytischen Erseheinungen zuerst erwarten, was aber 
bei der menschliehen Lyssa im allgemeinen nieht der Fall ist. 

Im  1. Fall der I. Gruppe reichte die Bil~verletzung direkt bis in das 
Gehirn. I)abei wurden im Rfickenmark starke entziindliche Infi l trate 
mit  Gliavermehrung nachgewiesen (Abb. 1). ])as Betroffensein des 
Rfickenmarkes ist also unabh~ngig yon der Lokalisation der Bil~ver- 
letzung an den Extremitgten.  

In  einer neulich erschienenen, im Laboratorium yon Prof. Scha]fer 
ausgeffihrten Arbeit fiber die Ansbreitung der Lyssa wollten A. Szatmdri 
und J. SdIyi unsere Ansohauungen widerlegen. 
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Diese Autoren haben Kaninehen mit Lyssavirus geimpft, und zwar 
in einer ersten Versuchsreihe intramuskul~r in den Oberschenkel und in 
ei~Ler zweiten Versuchsreihe subcutan in die Wange. Die Kaninchen der 
ersten Versuchsreihe wurden zwischen dem 10. und 14. Tag naeh der 
Impfung getStet. Die histologische Untersuchung ergab perivascul~re 
Infiltrate im ~ervus ischiadicus und in den segmentaren Spinalganglien 
des Lumbalmarkes. Aul~erdem waren auch in den VorderhSrnern des 
Lumbalmarkes Infiltrate nachzuweisen. Im Bereich der Hinterh5rner 
des Lumbalmarkes t raten die infiltrativen Erscheinungen stark in den 
I-I~ntergrund. Bei manchen Kaninehen waren auch im Bereieh der 
Medulla oblongata und in der Brficke perivaseul~re Infiltrate zu linden. 
Merkwiirdig ist in diesen Fallen, da~ bei fast allen Kaninchen die Lumbal- 
gegend betroffen war, w~hrend Cervical- und Thorakalmark vollkommen 
normal waren. Dagegen aber waren in Medulla oblongata und Pens 
wieder infiltrative Ver~nderungen naehzuweisen. 

Bei den Tieren der zweiten Versuchsreihe, also bei den wangen- 
infizierten Kaninchen, waren die infiltrativen Ver~nderungen am sts 
im Mesencephalon ausgepr~gt. Augterdem aber war bei diesen Tieren das 
Rfickenmark sogar im lumbalen und thorakalen Gebiet yon Infiltra- 
tienen durchsetzt. 

Die Autoren behaupten in ihrer Zusammenfassung, dab bei den Tieren 
der zweiten Versuchsreihe (Wangenimpfung) im Riickenmark keine ent- 
ziindlichen Infiltrate gefunden wurden, sondern nur im ttirnstamm, 
wi~hrend die Autoren aber in ihrem ausfiihrlichen Bericht auch Riieken- 
marksvers angeben. 

Aus den Mitteilungen der obengenannten Autoren ist nieht zu ent- 
nehmen, ob sie Virus fixe oder StraBenvirus verwendet haben. Es ist 
ja bekannt, daI~ diese beiden Virusarten auch veto histologisehen und 
biologisehen Gesiehtspunkt aus Reaktionsversehiedenheiten zeigen. 

Die klinisehen Erscheinungen bei den geimpften Kaninchen sind kaum 
zu verwerten, da die Kaninchen bei Lyssa oft paralytische Erschei- 
nungen zeigen. 

Zwisehen der menschlichen Lyssa nnd der m~ncher grSfierer Tiere, 
wie z. B. Kalb, Esel, Hund usw., deren Infektion anf natiir]iche Weise, 
d .h .  also dutch Bisse erzeugt wurde, besteht eine ziemlieh grol~e _~hn- 
liehkeit, besonders in der Lokalisation der histologischen Ver~nderungen. 
Man muB sieh aber bewul~t sein, daI~ der Vergleich der histologischen 
Vers bei der mensch]iehen Lyssa mit denen der kiinstlieh 
erzeugten beim Kaninchen anf grol~e Schwierigkeiten stSBt. 

Die Experimente von A. Szatmdri und J. Sdlyi haben also keine 
Widerlegung unserer Anschauungen und Behauptungen gebraeht. 

Zusammenfassend mSchte ich sagen: 

1. Nach Eindringen des Lyssavirus in den Organismus gelangt 
das Lyssavirus anf dem Wege der Iqerven ins Zentralnervensystem. 
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Es  is t  ja  aus den E x p e r i m e n t e n  yon Nico lau  und Mi ta rbe i t e rn  bekannt ,  
dab  das  Lyssavi rus ,  wenn es einsei t ig in den Nervus  ischiadieus ge impf t  
wird,  nach  8 Tagen im Gehirn  und im zweiten Nervus  ischiadicus nach-  
weisbar  ist.  Diese E x p e r i m e n t e  zeigen auch, daI3 zuers t  eine al lgemeine 
Ausbre i tung  des Lyssav i rus  im zent ra len  und im per ipheren  Nerven-  
sys tem erfolgt,  dal~ sich das  Virus aber  dann  - -  wie unsere  his tologischen 
Befunde ergeben haben  - -  endgfi l t ig in bes t immten ,  oben ,erwiihnten 
Pr i id i lekt ionss te l len  lokal is ier t .  

2. Unabh~ngig  yon der  Bil~stelle s ind die his tologischen Ver imderungen  
im Zen t r a lne rvensys t em beim Menschen und  bei gr6~eren Tieren,  wie 
Esel, Ka lb ,  Hund ,  Ka tze ,  fas t  immer  in einigen ganz bes t immten  Zen t ren  
nachzuweisen.  Diese Gebiete  s ind:  die Subs t an t i a  nigra,  die Umgebung  
des Canalis Sylvii ,  die Hypo tha l amusgegend ,  die dorsa len  Teile de r  
Brficke und der  Medulla  oblongata .  Die Ver~nderungen  re ichen auch 
manehma l  in die graue  Subs tanz  des Rf ickenmarkes ,  mi t  besonderer  
Vorliebe ffir die Umgebung  des Canalis central is ,  hinein. 
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